
































































































































































































































































Benzo［9姻perylene 11．8 14 1．2





































































































































































































































































Benzo［9瑚perylene 5．2 11 2．1




































































Benzo［9刎perylene 2 6 3 11




















Tota1 4 13 5 82 2 3 15 2 8 134
pUC19－1αcZC1虹．DNA　was　exposed　to　the　polycyclic　aromatic　hydrocarbons
CYPIA1．．　FL　shows　the　deletioll　of　7　nucleotide　sequences（AATGGCG）．
（PAHs）　pretreate 　with　human
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Fig．2　Spectrum　of　Mutations　lnduced　by　Polycyclic　Aromatic　Hydrocarbons（PAHs）
　　　　Pretreated　with　Human　Cytochrom　P4501A1（CYPIA1）
The　DNA　sequence　represents　the　plus　strand　of　pUC19－1αoZC141　DNA　from　positions　105　to
250．Abase　marker（A，　G，　C　and　T）above　or　below　this　sequellce　corresponds　to　a
mutation．　Single－base　substitutions　at　proline（CCC）codon　cause　a　reversion　to　the　dark－
blue　phenotype，　indicat血g　full　restoration　ofβ一galactosidase　activity．　At　other　positions，
base－subs廿tutions　and　deletions　are　phenotypically　light－blue．↓　and　↑，base　substitutions；
△　and　▽，deletion．
　Fig．2には，1αoZ141　DNAのプラス鎖の105番目から250
番目の塩基配列における突然変異のスペクトルを示した．
塩基配列の上下に示したG，A，　Tの文字と△記号は，
Fig．1と同様に，それぞれに対応する塩基と欠失を示して
いる．ヒトCYPIA1で処理したPAHにより誘発された突
然変異は，ラットS9で処理したPAHの場合とほとんど同
じスペクトルを示した．134個の変異体は1αcZ141　DNAの
141番目と142番目の位置でシトシンがアデニン，グアニン，
チミンのいずれかに置き換っていた（Fig．2）．塩基置換
は，ほかに186番目と189番目の位置でシトシンがチミンに，
214番目と215番目の位置でグアニンがアデニンに換わった
変異体が検出された（Fig．2）．一方，欠失は1αcz141DNA
の132番目から136番目のCCCCC配列で，1塩基を欠失し
た変異体が15個体，202番目のチミン塩基の欠失が2個体，
210番目のグアニン及び211番目から217番目のAATGGCG
配列の欠失がそれぞれ3個体と8個体検出された（Fig．2）．
考 察
　pUC19－ZαcZC141DNA　reversion　assayで自然に誘発さ
れる突然変異誘発率は，0．6×1r5であるが9），18種類の
PAHの処理による突然変異誘発率は，ラットS9前処理で
は0．3×10－5～3．7×10　5であり，ヒトCYPIA1前処理では
0．4×10－5～2．9×10－5であった．ラットS9で前処理した
PAH類の中で，1，2－BA，　Pyr，1，2：3，4－DBA，　BghiP，
BbF，　BeP，　Cry，　DBC】写の8種類にコントロール（ラッ
トS9のみで処理；0．6×10－5）より高い0．9×10－5～3．7×
10－5の突然変異誘発率が認められた．また，ヒトCYPIA1
による前処理では上記8種類のPAHに加えてCor，　Flu，
BjF，1，2：8，9－DBP，1，2：5，6－DBAにも1．0×10－5～1．4×
10－5の突然変異誘発率が認められた．今回の試験では，ラッ
トS9，ヒトCYPIA1前処理ともに変異原性を示すPAH
とヒトCYPIA1前処理によって変異原性を示すPAHがあ
ることが示唆された．
　pUC19－1αcZC141　DNA　reversion　assayには，　Aroclor
1254で処理したラットの肝臓から調製されたS9を使用し
た．このS9には，ラットCYPIA1が誘導されていてヒト
のCYPIA1と同様にPAHを酸化することができる7）．ラッ
トS9で処理したPyr，　DBCry，　BghiP，　BeP，1，2－BA，
1，2：3，4－DBA，　BbFは，ヒトCYPIA1で処理した；場合と同
様強い変異原性を示した．Simsらは，　BaPでは7，8一ジオー
ルー9，10一エポキシドがCYPIA1により生成され，　DNAの
グアニン塩基と容易に反応して突然変異作用を示すことを
一7一
明らかにしている11＞．1，2－BA，　BghiP，　BbFなどもBaP
と類似した構造をもっていることから，これらのPAHの
変異原性にはジオールエポキシド体が関与しているものと
推察される11）．また，オキサイド体もジオールエポキシド
体と同様に突然変異作用を有することが知られている12）．
Pyr，　BePなどでは，構造の類似性からジオールエポキシ
ド体に代わってオキサイド体が突然変異作用に関与してい
るものと考える．一方，Doe㎞erらは，1，2－BAをヒト
CYPIA1で代謝すると，8，9一位のほかにラットの酵素系で
はほとんど生成されない3，4一位，8，9，10，11一位のオキサイド
を効率良く生成することを報告している13）．ラット
CYPIA1とヒトCYPIA1とでは種差があり，同じPAHを
代謝しても代謝活性化する位置を異にするようである．ラッ
トS9またはヒトCYPIA1で前処理した場合，　PAHに変異
原性の違いが認められたのは，酸化の位置を異にした代謝
物による突然変異作用に影響されたためと考える．
　PAH類は分子構造や大きさが異なっていてもトランジッ
ション型やトランスバージョン型の塩基置換及び欠失によ
る突然変異を同じように誘発することが認められた．PAH
により誘導された突然変異の約80％は，1αcZC141　DNAの
141番目，142番目の位置でのC→T，C→A，　C→Gいずれ
かの塩基置換変異，または214番目と215番目の位置での
G→A塩基置換変異であった．これらの塩基置換変異は，
C→T，G→Aのトランジッション型変異が90％を占めて
いた．C→AまたはC→Gトランスバージョン型の変異は
10％であった．一方，1αcZC141　DNAの132番目から136番
目のCCCCC配列や211番目から217番目のAATGCGGの
ような繰り返し配列では，1塩基及び6塩基の欠失が認め
られた．喪失を伴う突然変異は，検出された変異の約20％
であった．PAHによる突然変異は，主にpUC19－1αoZC141
DNAのG：C塩基対が連続する領域で誘導されているこ
とが認められた．
　上記の塩基置換型変異や欠失の誘導には，シトシンの2
位と6位の水酸基及びグアニンの2位と7位のアミノ基の
アルキル化が重要な役割をしているものと考える．つまり，
2位と6位の位置でPAHによる02一及び06一アルキル
シトシンが形成されたために，G：C→A：TまたはC：G
→T：Aトランジッションが誘導されのであろう1姻．一方，
グアニンの7位のアルキル化は，グアニンのプリン環の開
裂を伴うとされている．そのために新たに合成された相補
的DNAにはアデニンやシトシンが取り込まれやすくなる．
従って，グアニンの7位でのPAHのアルキル化はG：C
→T：AまたはG：C→C：Gトランスバージョンを誘導
するものと考える19）．さらに，1αcZCm　DNAの132番目か
ら136番目のCCCCC配列や211番目から217番目の
AATGCGGのような繰り返し配列では，グアニンの2位
のアミノ基に結合したPAHがDNAの二重らせんの溝に
入り，歪みを生じさせたためにフレームシフトが誘導され，
欠失が生じたものと思われる20）．
　今回の変異原性試験では，BMH7H8〃観Sを宿主菌と
して使用した．BMH71－18配躍Sは，ミスマッチ修復機能
を欠損しているために塩基置換型の突然変異を優先的に誘
導する21）．従って，BMH71－18粥〃∫Sでは欠失や重複，組
換えといった突然変異の検出感度が低いものと考えられる．
PAHは，その構造上，　DNAの二重らせんの溝に容易に入
り込むことができるためにDNA二重らせんの歪みによる
欠失や付加それに組換えといった突然変異をより強く誘発
する可能性がある．PAHの突然変異の様相をさらに詳細
に検討するためには，K12野生株，それにDNA損傷に対
するSOS修復機能や除去修復機能などを欠損した宿主菌
株を用いて，pUC19－1αoZC141　reversion　assayを行う必要
があると考える．
　さらに，従来の変異原性試験では主にラットやマウスの
代謝活性系が活用され，変異原性がない，あるいはあって
も極めて弱いとされたPAHについては注意を促すことを
してこなかったように思われる．しかし，ヒトCYPIA1を
用いた今回のpUC19－1αoZC141　DNA　reversion　assayでは，
試験を行ったほとんどのPAHにおいて変異原性が認めら
れた．このことは，PAH類がヒトにとって本質的に変異
原であることを示唆している．従って，ヒトに対する
PAH類の発がん性などの評価を行う場合，ヒトの代謝活
性系を用いた変異原性試験などを必須試験とすることが重
要と考える．
結 語
　pUC19－1αcZC141　DNA　reversion　assayを用いて多環式
芳香族炭化水素類（PAH類）の変異原性を調べた．18種
類のPAH類は，　Aloclor　1254で処理したラットの肝S9と
ヒトCYPIA1により前処理を行った後，大腸菌BMH71－
18醒〃’Sを宿主菌としてPAH類のDNA損傷により誘導さ
れる突然変異を解析した．pUC19－1〃oZC141　DNA　rever－
sion　assayの結果から，18種類のPAHのほとんどすべて
が変異原活性を保持していることが認められた．その中で
特に，ラットの酵素系は1，2－BA，　Pyr，1，2：3，4－DBA，
BghiP，　BbF，　BeP，　Cri，　Dbcriを強い変異原に，ヒトの
CYP酵素系はこれらのほかにCor，　Flu，　BjF，1，2：8，9－
DPB，1，2：5，6－DBAを強い変異原に活性化した．これら
のことから，ラットとヒトの代謝酵素系では個々のPAH
に対する作用機序に違いがあることが示唆された．さらに，
突然変異の様相を解析すると，PAH類は類似した突然変
異を誘導することが明らかになった．ヒトCYPIA1で前処
理したPAHにより誘導された突然変異の80％以上は塩基
置換によるものであり，ほかにフレームシフト型変異が認
められた．なお，塩基置換変異の大部分はG：C→A：T
（C：G→T：A）トランジッション型突然変異であった．
また，PAHによる突然変異は，主にpUC19－1αcZC141
DNAのG：C塩基対が連続する領域での塩基対の置換あ
るいは角々により誘導されていることが認められた．
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